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Abstract of EP1287818 

Production of an antibiotic coating on a porous body comprises impregnation with a solution of gentamicin 
dodecyl sulfate or sulfonate (I) and evaporation of the solvent, where (I) has 1-5 dodecyl sulfate or 
sulfonate groups per gentamicin molecule. Independent claims are also included for: (1) a process for 
producing an antibiotic coating on a porous body, comprising impregnation with a solution of ciprofloxacin 
or moxifloxacin dodecylbenzyl sulfonate, ciprofloxacin or moxifloxacin dodecyl sulfate and/or clindamycin, 
tetracyline, lincosamine, chlortetracycline, oxytetracyline, demethylchlortetracycline, methacycline, 
doxycycline, rolitetracycline and minocycline dodecyl sulfate and/or sulfonate and evaporation of the 
solvent; (2) a body with pores (interconnecting microcavities) coated with (I) or with ciprofloxacin 
dodecylbenzyl sulfonate and/or clindamycin, tetracyline, lincosamine, chlortetracycline, oxytetracyline, 
demethylchlortetracycline, methacycline, doxycycline, rolitetracycline and minocycline dodecyl sulfate 
and/or sulfonate. 
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(54) Verfahren zur antibidtischen Beschichtung von Korpern rtiit interkonnektierenden 
Mikrohohlraumen, so beschichtete Korper sowie deren Verwendung 



(57) Die Erfindung betrifft die Herstellung einer an- 
tibiotischen Beschichtung von Korpern mit interkonnek- 
tierenden Mikrohohlraumen, so beschichtete Korper so- 
wie deren Verwendung. In einer bevorzugten Ausfuh- 
.rungsform wird in die Mikrohohlraume von nichtmetalli- 
schen. Korpern mit interkonnektierenden Mikrohohlrau- 
men, die aus Koltagen Oder Gelatine oder Polyestern 
Oder Tricalciumphosphat Oder Hydrpxyiapatitaufgebaut 
sind, eine homogene Losung von Gentamicin-pentakis- 
dodecylsulfat, von Gentamicin-tetrakis-dodecylsulfat, 
von Gentamicin-pentakis-dpdecylsulfonat oder von 



Gentamicin-tetrakis-dodecylsulfonat, die Methanol und 
oder Ethanol und oder N,N-Dimethylformamid und oder 
Dimethylsulfoxid als Losungsmittel enthalt, durch Tau- 
chen, Spruhen und Tropfen eingebracht, und nach Ver- 
dampfung oderVerdunstung des organischen Losungs- 
mittels bildet sich eine Schicht aus Gentamlcin-penta- 
kis-dodecylsulfat, Gentamicin-tetrakis-dodecylsulfat, 
Gehtamicin-pentakis-dodecylsulfonatoderGentarhicin- 
tetrakis-dodecylsulfonat auf der Oberflache der Mikro- 
hohlraume. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur antibiotischen Beschichtung von Korpern mit interkon- 
nektierenden Mikrohohlraumen, so beschichtete Korper sowie deren Verwendung. 
5 [0002] Diese antibiotisch ausgerusteten Korper mit interkonnektierenden Mikrohohlraumen sollen als Implantate in 
der Human- und Veterinarmedizin zur Behandlung von Knochendefekten und ggf. zur Behandlung von Weichteilde- 
fekten Verwendung finden. Dabei wird eine kontinuieriiche Antibiotika-Freisetzung aus der auf der inneren Oberflache 
der interkonnektierenden Mikrohohlraume befindlichen antibiotischen Beschichtung uber einen Zeitraum von mehreren 
Tagen angestrebt, damit eine mikrobielle Infektion im Bereich des zu behandelnden Knochendefekts und oder Weich- 
10 teildefektes wirksam verhindert oder bekampft werden kann. 

[0003] Knochendefekte treten in der Human- und Veterinarmedizin relativ haufig auf und werden insbesondere durch 
Knochenftsteln, Trummerfrakturen und Tumoren verursacht. Bei offenen Trummerfrakturen werden vielfach zusatzlich 
infektionen des Knochengewebes beobachtet. Die Behandlung von Knochendefekten kann durch Auffullung mit ge- 
eigneten Implantaten erfolgen. In den letzten Jahren haben insbesondere porose Implantate Interesse gefunden, die 
15 aufgrund ihrer chemischen Zusammensetzung und ihrer Porositat eine osteokonduktive Wirkung aufweisen und ein 
Einwachsen des umgebenden Knochengewebes begunstigen. Problematisch istdie Behandlung von Knochendefek- 
ten immerdann, wenn zusatzlich mikrobielle Infektionen des Knochengewebes vorhanden sind. Infektionen des Kno- 
chengewebes konnen durch systemische oder lokale Applikation von geeigneten Antibiotika bekampft werden. Die 
systemische Anwendung von Antibiotika ist aufgrund der mitunter nicht unbetrachtlichen Toxizitat der Antibiotika pro- 
20 blematisch. Die lokale Applikation direkt im oder am infizierten.Gewebe bietet dagegen den Vbrteil, dass hohe lokale 
Antibiotika-Konzentrationen erreicht werden konnen unter Vermeidung von schadigenden Antibiotika-Konzentrationen 
im ubrigen Organismus. Durch diese hohen lokalen Antibiotika-Konzentrationen am Ort der bakteriellen Infektion ist 
eine fast vollstandige Abtotung der Mikroorganismen moglich, so dass die bakteriellen Infektionen sehr wirksam be- 
handelt werden. Besonders vorteilhaft ist es t wenn am Ort der bakteriellen Infektionen eine wirksame Antibiotikum- 
25 Konzentration uber einen Zeitraum von mehreren Tagen bis Wochen aufrechterhalten wird, damit das Antibiotikum 
moglichsttief in das infizierte Gewebe eindringen kann und dadurch auch schwerzugangliche Keime vernichtet werden. 
Weichteiidefekte mit bakteriellen infektionen sind in der Human- und Veterinarmedizin ebenfalls haufig zu finden. Zur 
Behandlung dieser infektionen ist daher auch die lokale Antibiotika-Behandlung von Interesse. 
[0004] Bisher fanden in Wasser gering losliche Salze der Aminoglykosid-Antibiotika relativ wenig Beachtung fur die 
30 Herstellung von Depotpraparaten und von antibiotisch wirksamen Implantaten. Es sind eine Reihe von geringloslichen 
Salzen bekannt. So wurde beim Gentamicin die Darsteliung geringloslicher Salze basierend auf hoheren Fettsauren 
und Arylalkylcarbonsauren publiziert (G. M. Luedemann, M. J. Weinsteih: Gentamycin and method of production* 
16.07.196?^US 3,091,572). Exemplarisch sind dafur Gentamicin-Salze der Laurinsaure, der Stearinsaure, der Palmi- 
tinsaure, der Olsaure, der Phenylbuttersaure, der Naphthalen-1-carbonsaure. Die Synthese der Dodecytsulfate des 
35 Gentamicins in wassriger bzw. wassrigmethanolischer Losung sind von Jurado Soler et al. beschrieben worden (A. 
Jurado Soler, J. A. Ortiz Hernandez, C. Ciuro Bertran: Neue Gentamicinderivate, Verfahren zur Herstellung derselben 
und diese enthaltende antibiotisch wirksame Zusammensetzung. 30.09.1974, DE 24 46 640). Diese Salze erwiesen 
sich jedoch vielfach als unvorteilhaft, weil sie wachsartige, hydrophobe Substanzen darstellen, die eine galenische 
Verwendung behindern. Jurado Soler et al. fanden, dass Gentamicin-pentakis-dodecylsulfat in Losungsmitteln wie 
40 Methanol, Ethanoi und Dimethylsulfoxid loslich ist. Sie setzten das Gentamicln-pentakis-dodecylsulfat zur Herstellung 
von Injektionspraparaten, Salben und Cremes ein. Weitere Verwendungsmoglichkeiten von Gentamicin-pentakis-do- 
decylsulfat-Losungen wurden nicht betrachtet. Festtsauresalze und aliphatische Sulfate von Gentamicin und von Eta- 
mycin wurden aus der freien Base bzw. aus ihren Salzen in Wasser bei 50 bis 80 °C synthetisiert (H. Voege, P. Stadler, 
H. J. Zeiler, S. Samaan, K. G. Metzger: Schwerlosliche Salze von Aminoglykosiden sowie diese enthaltende Formu- 
45 lierungen mit verzogerter Wirkstoff-Freigabe. 28.12.1982, DE 32 48 328). Diese Antibiotika-Fettsauresalze sollen als 
Injektionspraparate geeignet sein. Eine neuere Entwicklung stellen schwerlosliche Aminoglykosid-Flavonoid-Phos- 
phate dar (H. Wahlig, E. Dingeldein, R. Kirchlechner, D. Orth , W. Rogalski: Flavonoid phosphate salts of aminoglycoside 
antibiotics. 13.10.1986', US 4,617,293). Es werden die Salze der Phosphorsauremonoester von Derivaten der Hydro- 
xyflavane, Hydroxyflavene, Hydroxyflavanone, Hydroxyflavone und Hydroxyflavylium beschrieben. Besonders bevor- 
50 zugt sind dabei die Derivate der Flavanone und der Flavone. Diese schwerloslichen Salze sollen als Depotpraparate 
Verwendung finden. So werden zum Beispiel diese Salze in Kollagenvliese eingebracht (H. Wahlig, E. Dingeldein, D. 
Braun: Medicinally useful, shaped mass of collagen resorbable in the body 22.09.1981, US 4,291,013). 
[0005] Die Erzeugung von einfachen Antibiotikum-/Antibiotka-Depots in den Porensystemen von porosen Korpern 
durch Tranken von porosen Korpern mit wassrigen Antibiotika-Losungen ist allgemeiner Kenntnisstand (R. Reiner, W. 
55 Kifcing, H. Doring, K. Koster, H. Heide: Implantierbares Pharmaka-Depot. 20.02.1978, DE 2807132). Hierbei kann eine 
retardierende Wirkstofffreisetzung der in Wasser leicht loslichen Antibiotika durch Adsorptions- und oder durch Diffu- 
sionsprozesse erreicht werden, die vom verwendeten Material, dem Porenvolumen und der Porositat abhangt. Dane- 
ben ist es auch moglich, in Wasser gering losliche Antibiotika-Salze in geeigneten organischen Losungsmitteln zu 
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losen und mit diesen Ldsungen die Formkorper zu tranken. Dadurch entstehen Wirkstoff depots in den Formkorpern, 
die eine retard ierende Wirkstofffreisetzung zeigen. Ein Beispiel dafur ist die von Cimbollek und Nies beschriebene 
Methode zur Losung eines in Wasser gering loslichen Gentamicin-Salzes und deren Verwendung zur Beschichtung 
(M. Cimbollek, B. Nies; Solvent for a sparingly soluble gentamicin salt. 04.05.1994, US 5,679,646). Diese Gentami- 
cinsalz wurde auf Basis von 3-p-Methoxybezylidene-6-hydroxy-4'-methoxyflavanone-6-phosphat synthetisiert. Von^ 
Kurtz wird eine sehr interessantes Verfahren beschrieben. bei dem in Wasser gering losliche Antibiotika-Salze, die 
aus Gentamicin oderPolymycin und Penicillin Oder Cephalosporin aufgebautsind, in einem organischen Losungsmittel 
gelost werden und mit diesen Losungen nicht naher spezifizierte Unterlagen getrankt werden (L D. Kurtz: Wasserun- 
losliche biocide Antibiotikasalze. 13.11.1973, DE 23 01 633). Die Penicillin- bzw. Cephalosporinreste bilden die anio- 
nische Komponente der Salze und die Aminoglukosid-Reste die kationische Komponente. 

[0006] Zusammenfasse.nd kann festgestellt werden, dass bisher keine Verfahren bekannt sind, bei denen ahtibioti- 
sche Beschichtungen auf der Oberflache von interkonnektierenden Mikrohohlraumen aufgebracht werden, die aus in 
Wasser gering loslichen Salzen des Gentamicins bestehen, welche einen anionischen Rest aus der Gruppe der Al- i 
kylsulfate und oder Alkylsulfonate enthalten. Die Schichtbildungseigenschaften von in Wasser gering loslichen Anti- 
biotika-Salzen auf Basis von organischen Sulfaten und Sulfonaten fanden bisher keine Beachtung. 
[0007] Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, verbesserte Korper mit antibiotischer Beschichtung, 
sowie ein einfaches, kostengunstiges Herstellungsverfahren zur antibiotischen Beschichtung von Korpern mit inter- 
konnektierenden Mikrohohlraumen zu entwickeln. Diese antibiotisch ausgerusteten, Korper mit interkonnektierenden 
Mikrohohlraumen sbllen als Implantate zur Behandlung von Knochen- und Weichteildefekten in der Human- und Ve- 
20 terinarmedizin Verwendung finden. Mit diesem Verfahren sollen in einfacher Weise, unter Verzicht auf polymere Bin- 
demittel, antibiotische Beschichtungen erzeugt werden, die eine Antibiotika-Freisetzung uber einen Zeitraum von meh- 
reren Tagen ermoglicheh. Die antibiotische Beschichtung soil auf der innereh Oberflache von Korpern mit interkon- 
nektierenden Mikrohohlraumen gut haften und darf die innterkonnektierenden Mikrohohlraume nicht verschliefien. 
[0008] Die Aufgabe wird durch die Merkmale der unabhangigen Anspruche gelost. Vorteilhafte Ausgestaltungen sind 
25 in den Unteranspruchen angegeben. 

[0009] Der Erfindung liegt der uberraschende Befund zugrunde, dass antibiotische Beschichtungen mit retard ieren- 
der Wirkstofffreisetzung in den Mikrohohlraumen von Korpern mit interkonnektierenden Mikrohohlraumen insbeson- 
dere dadurch gebildet werden, dass in die Mikrohohlraume eine Losung von Gentamicin-pentakis-dodecylsulfat oder 
von Gentamicin-pentakis-dodecylsulfohat in einem geeigneten organischen Losungsmittel - beispielsweise aus der ' 
Gruppe der Alkohole - durch geeignete Mafcnahmen wie Tauchen, Spruhen oder Tropfen, eingebracht wird und nach 
Entfemen (wie etwa durch Verdampfung oder Verdunstung) des organischen Losungsmittels eine Schicht aus Gen- 
tamicin-pentakis-dodecylsulfat oder von Gentamicin-pentakis-dodecylsulfopat auf der Oberflache der Mikrohohlraume 
zuruckbleibt. Die Mikrohohlraume konnen als Poren ausgebildet sein. 

[0010] Die Korper konnen organischer oder anorgahischer Natur sein oder auch sogenannte Composites aus anor- 
ganischem und organischem Material. Sie sind z.B. aus Kollagen, Gelatine, Polyesterh, Titan, Titanlegierungen, Edel- 
stahl, Calciumcarbonat, Calciumsulfat, Tricalciumphosphat oder Hydroxylapatit aufgebaut. Unter metallischen Korpern 
mit interkonnektierenden Mikrohohlraumen werden insbesondere solche verstartden, die an ihrer Oberflache Mikro- 
hohlraume aufweisen, die miteinander verbunden sind, und es werden auch metallische Korper dazugerechnet, deren 
Oberflache durch Sandstrahlen so aufgerauht wurde, dass sie offene, miteinander verbundene Hohlraume aufweisen. 
Es versteht sich, dass die benutzten Ldsungen moglichst homogen sind. Als Losungsmittel kommen vor allem niedere 
Alkohole spwie N,N-Dimethylformamid (DMF) oder Dimethylsulfoxid (DMSO) in Frage. Bevorzugte Losungsmittel sind 
Methanol oder Ethanol. 

[0011] Gentamicin-pentakis-dodecylsulfat, Gentamicin-tetrakis-dodecylsulfat Gentamicin-tetrakis-dodecylsulfonat 
und auch Gentamicin-pentakis-dodecylsulfonat sind nichtkristalline, wachsartige Substanzen, die bei der Abdampfung 
bzw. bei der Verdunstung des organischen Losungsmittels einen gewissen Verlauf zeigen und sich dabei als Schicht 
auf Oberflachen auflagern. Sie haften uberraschenderweise gut auf Glas- t Keramik- und Kunststoffoberflachen. 
[0012] Uberraschenderweise losen sich auch Clindamycin-dodecylsulfat, Clindamycin-dodecylsulfonat, Lincosamin 
dodecylsulfat, Lincosamin-dodecylsulfonat in Methanol, Ethanol Dimethylsulfoxid und N.N-Dimethylformamid. Diese 
Stoffe konnen somit ohne weiteres den Gantamicin-Losungen zugefugt werden. Es ist auch moglich Tetracyclin-do- 
decylsulfat oder Tetracylindodecylsulfonat in den Losungen einzusetzen. Man kann auch anstelle des Tetracyclindo- 
decylsulfates die Dodecylsulfate und oder die Dodecylsulfonate des Chlprtetracyclins, des Oxytetracylins, des Deme- 
thylchlortetracyclins, des Methacyclins, des Doxycyclins, des Rolitetracyclins und des Minocyclins verwenden. Es kann 
auch Coprofloxacindodecylbenzytsulfonat zugesetzt werden. Entsprechend entstehen an den Oberflachen der Mikro- 
hohlraume Beschichtungen enthaltend die Gentamicinkomponenten und mindestens eine der genannten weiteren 
Antibiotika-Komponenten. Im Sinne der Erfindung ist auch die Herstellung von antibiotischen Schichten nur mit den in 
Methanol, Ethanol, Dimethylsulfoxid und N,N-Dimethylformamid gelosten Dodecylsulfaten, Dodecylsuifonaten und Do- 
decylbenzylsulfonaten der aufgefuhrten Antibiotika ohne eine Gentamicin enthaltende antibiotische Komponente. 
[0013] Uberraschenderweise konnen in Schichten aus Gentamicin-pentakis-dodecylsulfat oder Gentamicin-tetrakis- 
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dodecylsulfat und Gentamicin-pentakis-dodecylsulfonat oder Gentamicin-tetrakis-dodecylsulfonat andere Antibiotika 
durch Einschluss oder Uberdeckung mechanisch fixiert werden. Es ist daher moglich, dass in mterkonnekt.erende 
Mikrohohlraume von Korpern zuerst eine wassrige Losung, die mindestens eine in Wasser leicht losliche ant.b.otische 
Komponente aus den Gruppen der Aminoglykosid-Antibiotika, der Tetracyclin-Antibiotika, der Lncosamid-Antibiotika 
und der 4-Chinolon-Antibiotika enthalt, und anschliefiend nach Verdampfung und oder Verdunstung des Wassers eine 
Losung die aus Gentamicin-pentakis-dodecylsulfat und oder Gentamicin-tetrakis-dodecylsulfat und oder Gentam.cin- 
pentakis-dodecylsulfonat und oder Gentamicin-tetrakis-dodecylsulfonat und dem Losungsmittel Methanol oder Ethano 
oder Dimethylsulfoxid oder N,N-Dimethylformamid besteht, durch Tauchen oder Spruhen oder Tropfen emgebracht 
wird Es entsteht im Ergebnis eine Doppelschicht. Bei der Anwendung in Implantaten wird dann das zweite Ant.biot.kum 
erst freigesetzt, wenn die Gentamicin-Schicht zumindest teilweise gelost ist. Als in Wasser leicht losliche antib.ot.sche 
Komponente werden in dieser Ausfuhrungsform der Erfindung Gentamicinsulfat, Clindamycinhydrochlond, Cl.ndamy- 
cindihydrogenphosphat, Lincosaminhydrochlorid, Kanamycinsulfat, Amikacinsulfat, Tobramycinsulfat, Tetracycl.nhy- 
drochlorid Chlortetracylinhydrochlorid, Oxytetracyclinhydrochlorid, Demethylchlortetracyclin-hydrochlond, Metha- 
cyclinhydrochlorid. Doxycyclinhydrochlorid, Rolitetracyclinhydrochlorid, Minocyclinhydrochlorid und oder C.profloxa- 
cinhydrochlorid und oder Moxifloxacinhydrochlorid, bevorzugt eingesetzt. 

[0014] Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur antibiotischen Beschichtung von Korpern mit interkonnektieren- 
den Mikrohohlraumen. bei dem in die Mikrohohlraume eine oder mehrere der Substanzen aus der Gruppe Ciproflo- 
xacindodecylbenzylsulfonat und/oder Moxifloxacindodecylsulfat und/oder Moxifloxacindodecylbenzylsulfonat und/ 
oder Moxifloxacindodecylsurfonat und/oder der Dodecylsulfate und/oder der Dodecylsulfonate des Clindamycins, des 
Tetracyclins, des Lincosamins. des Chlortetracyclins, des Oxytetracylins, des Demethylchlortetracyclins, des Metha- 
cyclins des Doxycyclins, des Rolitetracyclins und des Minocyclins enthaltende Losung eingebracht wird und nach 
Verdampfung oder Verdunstung des Lpsungsmiltels eine Schicht dieser Substanzen auf der Oberflache der Mikro- 
hohlraume entsteht. . . .. „„„ 
[0015] Erfindungsgemaft ist ferner, dass bevorzugt Vliese, Filze, Gewirke oder Gestncke aus Polyestern, Kollagen 

und Gelatine beschichtet werden. nJL . 

[0016] Da's jeweilige Dodecylsulfat oder -sulfonat wird bevorzugt in einer Konzentration von 0,1 bis 20,0 Massepro- 

zent, bezogen auf das LosungsmitteJ verwendet. 

[0017] Erfindungsgemali ist auch, dass bevorzugt porose Formkorper aus Polyestern, Calciumcarbonat, Calc.um- 
sulfat Tricalciumphosphat, Hydroxylapatit und resorbierbaren Glas beschichtet werden. 

[0018] Im Sinne der Erfindung ist, dass die antibiotisch beschichteten Korper mit interkonnektier.enden Mikrohohl- 
raumen als Implantate verwendet werden. 

[0019] Die nachfolgenden Beispiele erklaren die Erfindung ohne sie einzuschranken. 
Beispiele 

[0020] Die Erfindung soil durch die nachstehenden Beispiele 1 und 2 erlautert werden. 

[0021] Als Korper mit interkonnektierenden Mikrohohlraumen wurden quaderformige, resorbierbare Phosphatglaser 
mit den Abmessungen von 20 x 20 x 10 mm fur die Beispiele 1 und 2 verwendet. Sie hatten eine Gesamt-Poros.tat 
von 65 Volumenprozent. 

Praparation der Beispiele 1 und 2 : 

[0022] Fur die Beispiele kam Gentamicin-pentakis-dodecylsulfat zur Anwendung, dessen Herstellung entsprechend 
der Vorschrift von Jurado Soler et al. (A. Jurado Soler, J. A. Ortiz Hernandez, C. Ciuro Bertram Neue Gentam.cinde- 
rivate Verfahren zur Herstellung derselben und diese enthaltende antibiotisch wirksame Zusammensetzung 
30 09 1 974 DE 24 46 640) erfolgte. Es wurden 135 mg bzw. 270 mg Gentamicin-pentakis-dodecylsulfat in 1 g Methanol 
gelost In die Poren jeweils eines quaderformigen Phosphatglases wurde die zuvor hergestellte methanolische Losung 
getropft. Die Probekorper saugten die Losung auf und wurden anschlieRend bei Raumtemperatur bis zur Massekon- 
stanz getrocknet. 
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Tab. 1 : 



Zusammensetzungen der verwendeten Losungen sowie Auswaagen der unbeschichteten und beschichteten 
Probekorper der Beispiele 1 und 2. 


Beispiel Nr. 


Zusammensetzung 
der Losuhg 


MassederProbekdrper 
vor Beschichtung 

[mg] 


Masse der 
Probekorper nach 
Beschichtung 
[mg] 


Masse der 
Beschichtung 

[mg] 


. 1 


135 mg GPDS . 
1000 mg Methanol 


3949 


. 4087 


130 


2 


270 mg GPDS 
1000 mg Methanol 


3992 


4257 


265 


GPDS: Gentamicin-pentakis-dodecylsulfat 



Antibiotika-Freisetzung der Probekorper der Beispiele 1 und 2: 



[0023] Die in den Beispielen 1 und 2 hergestellten Formkorper wurden in jeweils 20 ml physiologische Kochs.alzlo- 
sung eingebracht und in dieser bei 37 °C Ciber einen Zeitraum von 28 Tagen gelagert. Die Probennahme erfolgte nach 
1, 2, 3, 6, 9 t 13, 15, 21 und 28 Tagen Lagerungszeit. Nach jeder Probennahme wurde das Freisetzungsmedium voll- 
standig durch frisches Medium, ersetzt. Die Antibiotika-Wertbestimmurig wurde mit einem Agardiffusionstest unter 
Verwendung von Bacillus subtilis ATCC 6633 als Testkeim durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind in Tab. 2 dargestellt. 



Tab. 2: 



Ergebnisse der mikrobiellen Bestimmung der Gentamicin-Freisetzung der beschichteten Probekorper der Beispiele 
1 und 2 in Abhangigkeit von der Lagerungszeit der Probekorper in physiologischer Kochsalzlosung bei 37 °C. ' 


Beispiel. 
Nr. 


Gentamicin-Freisetzung (kumuliert, als Gentamicinsulfat AK==628) 

[mg] 


Freisetzungszeit [d] 




1 


2 


3 


6 


9 


13 


15 


21 


28 


1 


1,2 


1,9 


2,7 


3,8 


4,9 


5,8 


6,9 


8,1 


9,2 


2 


1,5 


3,1 


. 4,3 


5,4 


6,7 


7,9 


8,8 


10,1 


11,4 



Paten tansp ruche 

1. Verfahren zur antibiotischen Beschichtung von Korpern mit interkonnektierenden Mikrohohlraumen, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass in die Mikrohohlraume eine Gentamicin-dodecylsulfat mit 1 bis 5 Dodecylsulfatgruppen pro 
GentamicinmoIekul und/oderGentamicin-dodecylsuIfonatmit 1 bis 5 Dodecylsulfonatgruppen pro Gentamicinmb- 
lekul enthaltende Losung eingebracht wird und nach Verdampfung Oder Verdunstung des Losungsmittels eine 
Schicht des Gentamicin-dodecylsulfat oder Gentamicin-dodecylsulfonat auf der Oberflache der Mikrohohlraume 
entsteht. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Gentamicin-pentakis-dodecylsulfat und/oder Gen- 
tamicin-tetrakis-dodecylsulfat und/oder Gentamicin-pentakis-dodecylsulfonat und/oder Gentamicin-tetrakis-dode- 
cylsulfonat verwendet wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder2, dadurch gekennzeichnet, dass als Losungsmittel mindestens ein organisches 
Losungsmittel eingesetzt wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass eines der Losungsmittel Methanol, Ethanol, N,N-Di- 
methylformamid und Dimethylsulfoxid eingesetzt wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche .1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Einbringen- durch Tauchen 
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oder Spruhen oder Tro.pfen der Losung erfolgt. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Korper aus Kollagen, Gelatine 
oder Polyester, Calciumcarbonat, Calciumsulfat, Tricalciumphosphat oder Hydroxylapatit aufgebaut sind. 

. 7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass zusatzlich eine oder mehrere der 
Substanzen aus der Gruppe Ciprofloxacindodecylbenzylsuffonat und/oder der Dodecylsulfate und/oder der Do- 
decylsulfonate des Clindamycins, des Tetracyclins, des Lincosamins, des Chlortetracyclins, des Oxytetracylins, 
des Demethylchlortetracyclins, des Methacyclins, des Doxycyclins, des Rolitetracyclins und des Minocyclins in 
der Losung eingesetzt werden. 

8. Verfahren nach.einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass in die interkonnektierenden Mikro- 
hohlraume zuerst eine wassrige Losung, die mindestens eine in Wasser leicht losliche ahtibiotische Komponente 
aus den Gruppen der Aminoglykosid-Antibiotika, der.Tetracyclin-Antibiotika, der Lincosamid-Antibiotika und der 
4-Chinolon-Antibiotika enthalt, und anschliefcend nach Verdampfung und/oder Verdunstung des Wassers eine 
Losung von Gentamicin-dodecylsulfat oder Gentamicin-dbdecylsulfonat, insbesondere von Gentamicin-pentakis- 
dodecylsulfat und/oder Gentamicin-tetrakis-dodecylsulfat und/oder Gentamicin-pentakis-dodecylsulfonat und/ 
oderGentamicih-tetrakis-dodecylsulfonatin Methanol, Ethanol, N,N-Dimethylformamid und/oder Dimethylsulfoxid 
durch Tauchen oder Spruhen oder Tropfen eingebracht wird. 

V 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass Gentamicinsulfat, Clindamycinhydrochlorid, Clinda- 
mycindihydrogenphosphat, Lincosaminhydrochlorid, Kanamycinsulfat, Amikacinsulfat, Tqbramycinsulfat, Tetra- 
cyclinhydrochlorid, Chlortetracylinhydrochlorid, Oxytetracyclinhydrochlorid, Demethylchlortetracyclin-hydrochlo- 
hd, Methacyciinhydrochlorid, Doxycyclinhydrochlorid, Rolitetracyclinhydrochlorid, Minocyclinhydrochlorid und/ 
oder Ciprofloxacinhydrochlorid und/oder Moxifloxacinhydrochlorid, als in Wasser leicht loslicheantibiotische Kom- 
ponente(n) eingesetzt werden. 

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass 0,1 bis 20,0 Masseprozent des 
Dodecylsulfats oder -sulfonats bezogen auf das Losungsmittei eingesetzt werden. 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass Vliese, Filze, Gewirke oder Ge- 
stricke .aus Polyester, Kollagen oder Gelatine antibiotisch beschichtet werden. 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass porose Fonmkorper aus Poly-^ 
estern, Calciumcarbonat, Calciumsulfat, Tricalciumphosphat, Hydroxylapatit oder resorbierbarem Glas beschich- 
tet werden. 

13. Verfahren nach einem der Anspriiche .1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dassmetallische Formkorper aus Titan, 
Titanlegierungen oder Edelstahl beschichtet werden. 

14. Verfahren zur antibiotischen Beschichtung von Korpern mit interkonnektierenden Mikrohohlraumen, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass in die Mikrohohlraume eine oder mehrere der Substanzen aus der Gruppe Ciprofloxacindo- 
decylbenzylsulfonat und/oder Moxifloxacindodecylsulfat und/oder Moxifloxacindodecylbenzylsulfonat und/oder 
Moxifloxacindodecylsulfonat und/oder der Dodecylsulfate und/oder der Dodecylsulfonate des Clindamycins, des 
Tetracyclins, des Lincosamins, des Chlortetracyclins, des Oxytetracylins, des Demethylchlortetracyclins, des Me- 
thacyclins, des Doxycyclins, des Rolitetracyclins und des Minocyclins enthaltende Losung eingebracht wird und 
nach Verdampfung t)der Verdunstung des Losungsmittels eine Schicht dieser Substanzen auf der Oberflache der 
Mikrohohlraume entsteht. 

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass die Mikrohohlraume als Poren 
ausgebildet sind. 

16. Korper mit interkonnektierenden Mikrohohlraumen, dadurch gekennzeichnet, dass auf der Oberflache der Mi- 
krohohlraume eine Schicht gebildet ist, die Gentamicin-dodecylsulfat mit 1 bis 5 Dodecylsutfatgruppen pro Gen- 
tamicinmolekul oder Gentamicin-dodecylsulfonat mit 1 bis 5 Dodecylsulfonatgruppen pro Gentamicinmolekul auf- 
weist. 

17. Korper nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass die Schicht Gentamicin-pentakis-dodecylsulfat und/ 
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oder Gentamicin-tetrakis-dodecylsulfat oder Gentamicin-pentakis-dodecylsulfonat und/oder Gentamicin-tetrakis- 
dodecylsulfonat aufweist. 

18. Korper mit interkonnektierenden Mikrohohlraumen, dadurch gekennzeichnet, dass auf der Oberflache der Mi- 
krohohlraume eine Schicht gebildet ist r die eine oder mehrere der Substanzen aus der Gruppe Ciprofloxacindo- 
decylbenzylsulfonat und/oder der Dodecylsulfate und/oder der Dodecylsulfonate des Clindamycins, des Tetracyc- 
lins, des Lincosamins, des Chlortetracyclins, des Oxytetracylins, des Demethylchlortetracyclins, des Methacyclins, 
des Doxycyclins, des Rolitetracyclins und des Minocyclins aufweist. 

19. korper nach Anspruch 16 oder 18, dadurch gekennzeichnet, dass er aus Kollagen, Gelatine oder Polyester, 
Calciumcarbonat, Calciumsulfat, Tricalciumphosphat oder Hydroxylapatit gebildet ist. 

20. Korper nach Anspruch 16 oder 18, dadurch gekennzeichnet, dass er als Vlies, Filz, Gewirk oder Gestrick aus 
Polyester, Kollagen oder Gelatine ausgebildet ist. 

21. Korper nach Anspruch 16 oder 18, dadurch gekennzeichnet, dass er als poroser Formkorper aus Polyester, 
Calciumcarbonat, Calciumsulfat; Tricalciumphosphat, Hydroxylapatit oder resorbierbarem Glas ausgebildet ist. 

22. Korper nach Anspruch 16 oder 18, dadurch gekennzeichnet", dass er aus Titan, Titanlegierungen oder Edelstahl 
20 ausgebildet ist. 

23. Korper nach Anspruch 16 oder 18, dadurch gekennzeichnet, dass die Mikrohohlraume als Poren ausgebildet 



is 
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24. Verwendung von .Korpern mit interkonnektierenden Mikrohohlraumenvnach einem der Anspruche 16 bis 23 als 
Implantat. 
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